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研究成果の概要： 本研究では、ネクチン-アファディン系の細胞間接着による細胞極性の形
成機構に焦点を絞り、ネクチン-アファディン系の細胞間接着の形成から接着シグナリングを
介したタンパク質および細胞骨格の不均等な局在の形成機構、すなわち細胞極性確立の分子
機構を明らかにすることを目的として、研究を行なった。研究の結果、次のような研究成果
を得た。ネクチンによるアドヘレンスジャンクションおよびタイトジャンクションの形成に
は、アファディンとアクチン細胞骨格が必須の役割を果たすことを明らかにした。アネキシ
ン II をノックダウンした細胞では、タイトジャンクションはカドヘリンによる細胞間接着形
成なしに形成されること、タイトジャンクションの形成にはネクチン-アファディン系は必須
であることを明らかにした。さらに、アドヘレンスジャンクションおよびタイトジャンクシ
ョンの形成には、アファディンと Par-3 が協調的に機能することを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 多細胞生物の発生や分化の過程では、細胞
内においてさまざまなタンパク質が時空間
的に不均等に局在または合成され、これが各
細胞の運命決定・特異的な機能発現に重要な
役割を果たしている。これらタンパク質の不
均等な局在や局所的な合成は、細胞骨格の不
均等な配置などの細胞極性に依存しており、
多細胞生物においては細胞間接着が細胞極
性の形成すなわち細胞骨格やタンパク質の
不均等な局在に重要な役割を果たしている。
細胞極性形成の生化学的な分子機構の解明
は、個体の発生や維持の制御機構を理解する
上でも大変重要である。発生や分化の過程で
重要な細胞間接着系としてカドヘリン－カ
テニン系が重要であることはすでに確立し
ているが、カドヘリン－カテニン系だけでは
説明がつかない細胞間接着も数多く報告さ
れている。私は平成 12 年度 12 月まで名古屋
大学大学院理学研究科で、細胞増殖を制御す
るシグナル伝達系を解析し、マウス新規
MAPKKK である TAK1 およびその活性化因子
TAB1、TAB2 を単離するなど、MAP キナーゼカ
スケードが細胞増殖制御に重要な役割を果
たすことを明らかにしてきた。平成 12 年度
12 月から平成 17 年 3 月まで大阪大学大学院
医学系研究科において、ネクチン-アファデ
ィン系の細胞間接着機構を解析し、上皮細胞
においてネクチン-アファディン系の細胞間
接着機構がカドヘリン依存性アドヘレンス
ジャンクションのみならずクローディン依
存性タイトジャンクションの形成も制御し
ていることを明らかにしてきた。また、ネク
チン-アファディン系の細胞間接着機構が細
胞極性形成に重要な役割を果たす Par-3や微
小管の位置決定に重要な役割を果たす
IQGAP1 の局在制御に関与することも明らか
にしてきた。さらに、ノックアウトマウスの
解析からネクチン－アファディン系の細胞
間接着機構が毛様体の色素上皮細胞と無色
素上皮細胞間の異種細胞間接着に必須の役
割を果たし、目の形態形成に関与することを
明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまでの細胞内シグナル伝
達系と細胞間接着研究の経験と成果をもと
に、ネクチン-アファディン系の細胞間接着
による細胞極性の形成機構に焦点を絞り、
ネクチン-アファディン系の細胞間接着の
形成から接着シグナリングを介したタンパ
ク質および細胞骨格の不均等な局在の形成
機構、すなわち細胞極性確立の分子機構を
明らかにすることを目的としている。また
従来までのタンパク質の局在機構に加え、
最近神経細胞などで報告されているmRNA局
在と局所的翻訳機構を上皮細胞においても
存在するのかどうか検討する。 
 これまでカドヘリン-カテニン系を中心と
した上皮細胞の細胞間接着と細胞極性形成
の解析から、この系がアドヘレンスジャンク
ションだけなくタイトジャンクションの形
成にも必要であり、上皮細胞においてアドヘ
レンスジャンクションの上（アピカル側）に
タイトジャンクションが形成するという、上
皮細胞で最も重要な細胞極性の確立に中心
的役割を果たすことが示唆されてきた。私は
ネクチン-アファディン系の細胞間接着がア
ドヘレンスジャンクションだけなくタイト
ジャンクションの形成にも必須であること
を示し、また最近ネクチン-アファディン系
がカドヘリン－カテニン系非依存的にタイ
トジャンクションの形成を制御することを
明らかにしている。また、ネクチン-アファ
ディン系が極性形成因子 Par-3 の局在に必
要であることも明らかにしている。これらの
結果は、ネクチン-アファディン系がカドヘ
リン－カテニン系非依存的に Par-3 の局在
を含めた細胞極性の確立に関与することを
示唆しており、これらの研究を発展させるこ
とにより、アドヘレンスジャンクションの上
（アピカル側）にタイトジャンクションが形
成するという、上皮細胞で最も重要な細胞極
性の確立の分子機構を明らかにできると考
えている。また、mRNA 局在と局所的翻訳機
構を上皮細胞においても存在するのかどう
かを検討し、従来までのタンパク質の局在機
構の研究から新たな展開に発展させる。 
 
３．研究の方法 
(1) 細胞間接着と細胞極性の形成機構 
 私は、これまでの研究結果から、運動して
いる細胞の細胞膜に局在するネクチンが、他
方の細胞の膜表面に散在しているネクチン
を認識し、集積したネクチンがアファディン
を介して、カドヘリンをリクルートすること
で細胞間接着の形成を開始させると考えて
いる。また、ネクチンの結合が低分子量 G蛋
白質のCdc42とRacの活性化を介してこの接
着形成をさらに促進すると考えている。さら
に、ネクチンが Cdc42 の活性化を介して極性
蛋白質複合体 Par-6/aPKC を活性化すること、
および Par-3 を直接結合することで、細胞極
性の形成に関与すると考えている。そこで、
ネクチン、アファディン、低分子量 G蛋白質、
Par-3/Par-6/aPKC 複合体による細胞間接着
および細胞極性の形成の分子機構を解析す
る。 
 
(2) 上皮細胞における mRNA・タンパク質の
局在機構と細胞間接着・細胞極性との関連 
 私はこれまでに、ネクチン-アファディン
の細胞間接着系や上皮細胞における極性形
成に重要な役割を果たすことを明らかにし
てきた。また最近、ショウジョウバエにおい
てmRNA局在において重要な役割を果たすRNA
結合タンパク質 Staufen が、上皮細胞におい
て不均等に局在することを見出している（未
発表）。そこで、Staufen が上皮細胞における
mRNA 局在にどのように関与するかを明らか
にする。また、Staufen の不均等な局在に、
ネクチン-アファディン系やカドヘリン-カ
テ ニ ン 系 な ど の 細 胞 間 接 着 系 や
Par3/Par-6/aPKC などの細胞極性因子複合体
がどのように関与するかを明らかにする。さ
らに、mRNA・タンパク質の局在機構が上皮細
胞の細胞極性の形成・維持および機能発現に
どのように関与するかを明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
(1) 細胞間接着と細胞極性の形成機構 
 ネクチンによるアドヘレンスジャンクシ
ョンおよびタイトジャンクションの形成に
は、アファディンとアクチン細胞骨格が必須
の役割を果たすことを明らかにした（Sato et 
al., J. Biol. Chem., 2006）。アネキシン II をノ
ックダウンした細胞では、タイトジャンクシ
ョンはカドヘリンによる細胞間接着形成な
しに形成されること、タイトジャンクション
の形成にはネクチン-アファディン系は必須
であることを明らかにした（Yamada et al., 
Oncogene, 2006）。さらに、アドヘレンスジ
ャンクションおよびタイトジャンクション
の形成には、アファディンと Par-3 が協調的
に機能することを明らかにした (Ooshio et al., 
J. Cell Sci., 2007)。ケラチノサイトにおいて、
ネクチンによる接着がロリキュリンの発現
を制御すること、その制御には Rap1-ERK 経
路が関与することを見出した(Wakamatsu et 
al., J. Biol Chem., 2007)。。 
 
(2) 上皮細胞における mRNA・タンパク質の局
在機構と細胞間接着・細胞極性との関連 
 ショウジョウバエStaufenは、mRNAの局在制
御を介して、卵母細胞の前後軸決定や神経細
胞の分化などの「細胞の運命決定」に関与し
ている。ショウジョウバエStaufenの哺乳類オ
ルソログであるStau1は、神経細胞において
mRNA局在への関与が示唆されていた。最近、
Stau1依存的なmRNA分解機構(Stau1-mediated 
mRNA decay: SMD)が見出され、SMDの活性が筋
分化過程において上昇することが報告された
。しかしながら、Stau1が筋分化にどのように
関与しているのか不明であった。我々はStau1
がmRNA制御を介して筋分化の運命決定を担っ
ているか検討し、Stau1をノックダウンした
C2C12筋芽細胞では、筋の分化誘導処理に応答
して誘導される転写因子であるmyogeninの発
現が分化誘導を行わなくても上昇し、分化誘
導処理を行わない場合でも筋分化が進行する
ことを見出した。さらに、Stau1と共にSMDに
関与しているUpf1をノックダウンした細胞で
は、分化誘導処理を行なわない場合、筋分化
は進行しないことから、Stau1はSMD非依存的
に筋分化を抑制することが示唆された（図１
、Yamaguchi et al., Genes Cells, 2008）。 
 
 
 
 
 
 
図１ RNA結合タンパク質Stau1は筋分化に抑
制的に機能する。 
 
 
 
 哺乳類におけるRNA結合タンパク質の一つ
で あ る heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein K (hnRNP K)は、DNAやRNA
およびタンパク質と相互作用し、転写、スプ
ライシング、翻訳などさまざまな機能を持つ
ことが知られている。しかし、hnRNP Kのスト
レス応答への関与は全く不明であった。そこ
で、hnRNP Kのストレス応答への関与を検討し
た。まず、ストレス条件下でのhnRNP Kの局在
変化を解析した。その結果、核に局在してい
たhnRNP Kが、ストレス条件下で細胞質に形成
されるStress Granuleに局在することが明ら
かとなった。Stress Granuleはストレス時に、
翻訳の停止したmRNAおよびRNA結合タンパク
質などが細胞質に凝集してできる粒状の構造
物であり、ストレス時においてmRNAを一時的
に貯蔵する機能があると考えられている。さ
らに、hnRNP Kの新たな結合因子として見出し
たRNA binding motif protein 42 (RBM42)も
Stress Granuleに局在することが明らかにな
った。次に、ストレス条件下での細胞の
viabilityが、hnRNP KおよびRBM42のノックダ
ウンによって変化するのか解析を行った。そ
の結果、hnRNP Kのノックダウン細胞では、
viabilityの回復に遅れが生じた。一方、RBM42
のノックダウン細胞ではviabilityの回復に
影響が見られなかった。しかし、hnRNP Kのノ
ックダウンによるviabilityへの影響は、
RBM42のノックダウンによってさらに増大し
た。以上のことから、hnRNP KおよびRBM42が
細胞のストレス応答に関与することが示唆さ
れた (Fukuda et al., Genes Cells, 2009)。 
 これらの RNA結合タンパク質と細胞極性形
成との関わりは今後の研究課題である。 
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